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HPV-pozytywny rak jamy ustnej 
— etiologia i czynniki ryzyka
HPV-positive oral squamous cell carcinoma 
— aetiology and risk factors
STRESZCZENIE
Zakażenie HPV w jamie ustnej jest jednym z czynników etiologicznych rozwoju raka płasko-
nabłonkowego jamy ustnej (OSCC) oraz gardła środkowego. HPV-pozytywny OSCC związany 
z obecnością zakażenia HPV w jamie ustnej wydaje się wiązać z lepszym rokowaniem i od-
powiedzią na leczenie niż rak, którego głównymi czynnikami etiologicznymi są alkohol czy 
tytoń. Dlatego też bardzo istotna jest kwalifikacja pacjenta do odpowiedniej grupy. Celem 
tej pracy jest przedstawienie czynników ryzyka infekcji HPV oraz implikacji, jakie niesie ze 
sobą zakażenie. Wiedza ta ułatwi lekarzom zwiększanie świadomości pacjentów.
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ABSTRACT
HPV oral infection is one of a etiological risk factors of oral and pharyngeal squamous cell 
carcinoma development. HPV-positive OSCC seems to have better prognostics and to be 
more susceptible to treatment than cancer with major a etiological factors being alcohol or 
tobacco. Therefore, qualifying a patient to anappropriate OSCC group is vital. The aim of this 
work is to present HPV infection risk factors, as well as the implications of such infection. 
This should facilitate creating a wareness in this matter among the patients.
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EPIDEMIOLOGIA
Nowotwory jamy ustnej stanowią 5% wszyst-
kich nowotworów złośliwych wśród mężczyzn 
i 2% wśród kobiet [1]. Są one jedną z waż-
niejszych przyczyn zarówno śmiertelności, jak 
i upośledzenia jakości życia wśród pacjentów. 
Większość powiązana jest z paleniem tytoniu, 
alkoholem lub przewlekłym drażnieniem bło-
ny śluzowej jamy ustnej. Rzadszymi czynnika-
mi etiologicznymi są awitaminozy, zaburzenia 
hormonalne, czy obecność wirusa Epsteina-
-Barr (EBV, Epstein–Barr virus). U 20–25% 
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pacjentów z rakiem płaskonabłonkowym gło-
wy i szyi (HNSCC, head and neck squamous-
-cell carcinoma) wykazuje się obecność zaka-
żenia wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV, 
human papilloma virus), z czego 90–95% to 
serotyp wirusa o wysokim ryzyku onkogen-
nym HPV 16 [2, 3]. Dla jamy ustnej częstość 
występowania jest mniejsza i w dalszym ciągu 
poddawana badaniom.
Zakażenie jamy ustnej HPV oraz nowo-
twory związane z tym zakażeniem występują 
znacząco częściej wśród mężczyzn niż wśród 
kobiet [4–6]. Obecnie brak badań, które kate-
gorycznie określałyby, czy zjawisko to należy 
przypisywać zwiększonej częstości zakażeń 
wirusem w porównaniu z płcią żeńską, mniej-
szej zdolności mężczyzn do samowyleczenia, 
czy też kombinacją obu tych czynników jed-
nocześnie [7].
ETIOLOGIA
Wirus brodawczaka ludzkiego jest małym 
bezosłonkowym wirusem, z grupy Papillo-
maviridae, który ma materiał genetyczny 
w postaci kolistego, dwuniciowego DNA 
(deoxyribonucleic acid). Jest to heterogen-
na grupa wirusów. Istnieje ponad 150 typów 
HPV. Jednym z podziałów typów wirusa jest 
podział na serotypy o niskim (LR HPV, low 
risk human papilloma virus) i wysokim (HR 
HPV, high risk human papilloma virus) ryzyku 
onkogennym [8–10].
Serotypy wirusa o niskim ryzyku onkogen-
nym nie są zwykle powiązane ze zmianami 
o charakterze nowotworów złośliwych, mogą 
natomiast powodować zmiany śluzówkowe 
i skórne. HPV 6 i HPV 11 są najczęstszymi 
typami wirusa związanymi z takimi łagodnymi 
zmianami, jak kłykciny kończyste czy brodaw-
ki, zarówno skórne, jak i śluzówkowe.
Przetrwałe zakażenie wysoce onkogen-
nym typem HPV może predysponować do 
powstania płaskonabłonkowego raka jamy 
ustnej (OSCC, oral squamous cell carcino-
ma). Sama obecność HR HPV nie świadczy 
o zapoczątkowaniu procesu nowotworowego. 
Z dotychczasowych badań wynika, że najczęst-
szymi czynnikami sprzyjającymi rozwojowi 
nowotworu są zakażenia przetrwałe, czyli ta-
kie, które nie uległy samowyleczeniu, a także 
serotypy HPV: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 
52, 56, 58, 59, 68 i 73. Najczęściej stwierdzany 
w przypadku OSCC serotyp wirusa to HPV 
16 [11–13], następnie HPV 18 [14]. 
Do tej pory nie ustalono mechanizmu po-
wstawania nowotworu w stopniu wystarczają-
cym, aby określić, od czego dokładnie zależy 
występowanie nowotworu lub jego brak, wy-
maga to dalszych badań. W kwestii rozwoju 
nowotworu także efekt synergistyczny współ-
występowania zakażenia wysoce onkogennym 
typem wirusa z nawykiem palenia tytoniu nie 
został jednoznacznie wykazany. Sugeruje 
się, że czynnikiem sprzyjającym zakażeniu 
jest uszkodzenie nabłonka jamy ustnej przez 
składniki dymu tytoniowego [3, 8, 15].
Zakażenie HPV jest związane z zacho-
waniami seksualnymi [4, 5]. W zakażeniach 
dotyczących jamy ustnej istotnym czynnikiem 
jest seks oralny, liczba partnerów seksualnych, 
przypuszczalnie także pocałunki [4]. Wyniki 
niektórych badań pokazują, że infekcja wiru-
sem jest częstsza także wśród palaczy tytoniu 
[4, 5, 16].





Należy pamiętać, że specyfika zakażeń 
HPV jamy ustnej i narządów płciowych różni 
się od siebie. Częstość występowania zaka-
żenia HPV w jamie ustnej względem narzą-
dów płciowych jest dużo niższa [7]. Podobnie, 
w przeciwieństwie do bardzo silnego związku 
między przetrwałym zakażeniem HPV i ra-
kiem szyjki macicy, w którym zależność ta 
sięga 90% [17], nie stwierdzono dotychczas 
tak istotnej zależności dla OSCC.
OBRAZ KLINICZNY
Obraz kliniczny raka płaskonabłonkowego 
jamy ustnej związanego z zakażeniem HPV nie 
różni się od OSCC spowodowanego przez inne 
czynniki kancerogenne. Z tego właśnie powo-
du do ustalenia, czy faktycznym czynnikiem 
etiologicznym był HPV, konieczne jest wyko-
nanie diagnostyki molekularnej. Niemniej jed-
nak, istnieją pewne cechy sugerujące, że nowo-
twór może być związany z obecnością wirusa 
brodawczaka ludzkiego. Badania wykazują, że 
pacjenci z HPV-pozytywnymi nowotworami to 
często chorzy, u których nowotwór pojawia się 
w młodszym wieku (ryc. 1, 2).
DIAGNOSTYKA
Dzisiaj są już dostępne czułe i specyficzne 
testy molekularne potwierdzające obecność 
DNA HPV, ale często jeszcze ich cena nie jest 
wystarczająco ekonomicznie akceptowalna, 
aby wprowadzić rutynową diagnostykę HPV-
-pozytywnych OSCC.
Badania wykazują, że sama obecność 
DNA wirusa nie świadczy bezpośrednio o jego 
związku z występującym nowotworem. Wyda-
je się, że bardziej miarodajne są badania na 
obecność transkryptów onkogenów E6 oraz 
E7 HPV [18, 19]. Innym sposobem badania 
jest test immunohistochemiczny na obecność 
białka p16INK4a, jednak jego wartość klinicz-
na także jest ograniczona [20] (ryc. 3–5).
LECZENIE
Wydaje się, że różnicowanie OSCC zależnych 
i niezależnych od zakażenia HPV jest istotne 
klinicznie ze względu na ich różną odpowiedź 
na leczenie, choć do tej pory istnieją pewne 
niespójności wyników w tej kwestii [21]. Nie-
mniej jednak, istnieje znacząca redukcja 
śmiertelności, wykazana w badaniach, do-
tycząca nowotworów związanych z HR HPV 
w lokalizacjach takich, jak ustna część gar-
dła czy nasada języka [22–24]. Lepsza odpo-
wiedź na leczenie raków związanych z HPV 
w różnych lokalizacjach jest w dalszym ciągu 
poddawana badaniom ze względu na dotych-
czasowe, obiecujące wyniki.
Pewnym problemem w ocenie przydatno-
ści klinicznej informacji na temat obecności 
wirusa jest to, że znacząca liczba badań nie 
Rycina 2. Rak dna jamy ustnej (źródło własne)
Rycina 3. Rak płaskonabłonkowy jamy ustnej, barwienie hematoksyliną i eozyną (HE), ×10 
(źródło własne)
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Ponadto, poznanie czynników sprzyjających 
infekcji pozwala na odpowiednie prowadzenie 
profilaktyki zakażeń oraz edukację zdrowot-
ną pacjentów.
różnicuje dokładnej lokalizacji nowotworu. 
Badania uwzględniające nowotwory określa-
ne jako OSCC w literaturze anglojęzycznej, 
w różny sposób kwalifikują pewne lokaliza-
cje, takie jak: język, nasada języka, migdałki, 
podniebienie miękkie, ustna część gardła, czy 
pierścień Waldeyera, dla których częstość wy-
stępowania infekcji HPV może się różnić [25]. 
PODSUMOWANIE
Z dotychczasowych badań wynika, że obec-
ność HPV w OSCC może mieć istotne znacze-
nie prognostyczne, powinna być zatem w dal-
szym ciągu badana oraz brana pod uwagę pod-
czas procesu decyzyjnego dotyczącego wyboru 
leczenia. Szczególnie uzasadnione wydaje się 
poszukiwanie infekcji jako czynnika etiolo-
gicznego w przypadku pacjentów, u których 
wykluczyć można inne czynniki uznawane 
za najczęstsze czynniki kancerogenne, takie 
jak alkohol czy tytoń. Ponieważ nowotwory 
HPV-dodatnie mogą rozwijać się u pacjen-
tów w młodszym wieku niż raki niezwiązane 
z wirusem, a częstość zakażeń HPV regionu 
jamy ustnej wykazuje tendencję rosnącą, nale-
ży zachować czujność onkologiczną. Dotyczy 
to zwłaszcza młodych pacjentów, u których 
wykluczono obecność innych, częściej wy-
stępujących czynników ryzyka nowotworów 
jamy ustnej, a stwierdza się u nich zmiany 
wzbudzające wątpliwość. Należy wówczas 
pamiętać o zebraniu wywiadu dotyczącego 
przeszłości i nawyków seksualnych, co po-
zwoli na określenie, czy należy podejrzewać 
u takiego pacjenta potencjalnie wyższe ryzyko 
zakażenia wirusem brodawczaka ludzkiego. 
Rycina 4. Rak płaskonabłonkowy jamy ustnej, barwienie immunohistochemiczne 
(IHC) p16, ×40 (źródło własne)
Rycina 5. Rak płaskonabłonkowy jamy ustnej, barwienie immunohistochemiczne 
(IHC) p16, ×20 (źródło własne)
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